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Pasado, presente y futuro de las estatinas

Juan Pedro-Botet™ y Elisenda Climent

Unidad de Lipidos y Riesgo Vascular, Servicio de Endocrinologia y Nutricion, Hospital del Mar, Departamento de Medicina,
Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

M Introduccion

La complejidad de la estructura y la sintesis del colesterol ha despertado histéricamente un
gran interés y lo han convertido en la molécula pequefia mas laureada, con 13 Premios Nobel. De
entre estos, el mas reciente es el concedido a Goldstein y Brown' por el descubrimiento del recep-
tor de las lipoproteinas de baja densidad (LDL).

La mayoria de las células de los mamiferos pueden producir colesterol, dado que es un compo-
nente esencial de las membranas celulares y el precursor inmediato de las hormonas esteroideas
y los acidos biliares. Su biosintesis, descrita durante los afios cincuenta y sesenta, es un proceso
complejo en el que participan algo mas de una treintena de enzimas. Los primeros intentos de
inhibir la sintesis de colesterol fueron desastrosos. Asi, el triparanol, que la inhibe en una etapa
tardia, se introdujo para uso clinico a mediados de los afios sesenta y se retir6 poco después
debido a la aparicién de cataratas y efectos adversos cutaneos, atribuidos a la acumulacion tisular
de desmosterol, sustrato de la enzima inhibida2.

M El pasado: descubrimiento de las estatinas

La hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa es la enzima limitante de la ruta biosin-
tética del colesterol (figura 1). En contraste con el desmosterol y otros metabolitos de las etapas mas
tardias, el hidroximetilglutarato es soluble en agua y hay vias metabdlicas alternativas para su distri-
bucién cuando se inhibe la HMG-CoA reductasa, por lo que no se acumulan precursores potencial-
mente toxicos. Por lo tanto, la HMG-CoA reductasa era una diana terapéutica atractiva, y en la década
de los setenta, en una bisqueda de agentes antimicrobianos, el microbiélogo japonés Akira Endo*#
aislo6 la compactina (ML236B) en un caldo de fermentacion de Penicillium citrinum (figura 2). Los
estudios experimentales seflalaron que la compactina no era lo suficientemente potente para utili-
zarla como un agente antigonocécico, pero si era capaz de disminuir la colesterolemia en el conejo®, el
mono® y el perro’. Sin embargo, algunos investigadores se desinteresaron al constatar que la compac-
tina no disminuia el colesterol plasmatico en la rata8, debido a, como se sefial6 con posterioridad, la
induccién masiva de la HMG-CoA reductasa en el higado de la rata por los inhibidores de la enzima®'.

En 1978, Alberts et al" hallaron un potente inhibidor de la HMG-CoA reductasa en un caldo de
fermentacién de Aspergillus terreus, que denominaron mevinolina y mas tarde lovastatina
(figura 3). En abril de 1980, después de los pertinentes estudios de seguridad en animales de
experimentacion, se efectuaron los primeros ensayos clinicos con lovastatina en voluntarios
sanos, y se demostro su eficacia para reducir las concentraciones de colesterol unido a las LDL
(cLDL), sin efectos adversos''>. En 1982 se llevaron a cabo investigaciones clinicas en situaciones
de alto riesgo cardiovascular, para evaluar su efecto en pacientes con hipercolesterolemia familiar
(HF) heterocigota refractaria a la terapia existente entonces. Se observaron importantes reduccio-
nes en el cLDL con muy pocos efectos secundarios'*, resultados corroborados mas tarde por
Thompson et al'® en pacientes con HF heterocigota en aféresis. Globalmente, el programa de desa-
rrollo clinico de la lovastatina puso de manifiesto una importante disminucion de las lipoproteinas

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: 86620@parcdesalutmar.cat (J. Pedro-Botet).
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Figura1 Biosintesis de colesterol. Mecanismo de accién de las estatinas.

que contienen la apolipoproteina B, especialmente las LDL y, en menor medida, los triglicéridos,
asi como un discreto aumento en el colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
con un excelente perfil de seguridad. El 31 de agosto de 1987, el farmaco obtuvo la aprobacién
regulatoria de la Food and Drug Administration (FDA). Hay que tener en cuenta que, antes de 1987,
el arsenal farmacolégico hipolipemiante se limitaba a los secuestradores de acidos biliares, dcido
nicotinico, fibratos y probucol. Por desgracia, todos estos tratamientos tienen una eficacia y tole-
rabilidad escasas. Por lo tanto, la disponibilidad de la lovastatina para su prescripcién clinica,
facilit6 a los médicos la capacidad de obtener por primera vez notables reducciones del colesterol
plasmatico. La lovastatina a su dosis maxima de 80 mg/dia produjo una reduccién media de cLDL
del 40%"7-2°, muy superior a la conseguida con cualquiera de los tratamientos anteriores.

La simvastatina, derivado semisintético de la lovastatina, difiere de ésta en el grupo metilo adi-
cional en la cadena lateral; se aprobé su comercializaciéon en Suecia en 1988 y posteriormente en
todo el mundo. A continuacion, siguieron en 1991 la pravastatina, obtenida a partir de la compac-
tina por biotransformacion, la fluvastatina en 1994, la atorvastatina en 1997, la cerivastatina en
1998, la rosuvastatina en 2003 y la pitavastatina también en 2003 en Japon. Las estructuras de estos
farmacos se muestran en la figura 3. Todos los inhibidores de la HMG-CoA reductasa producen un
efecto cualitativamente similar en el perfil lipidico; cuantitativamente, la media de reduccién de
cLDL alcanzable con la dosis maxima recomendada de las diferentes estatinas varia del 35 al 60%.
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Figura 2 Principales hitos en la historia evolutiva del colesterol. ACC/AHA: American College of Cardiology/
American Heart Association; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; LDL: lipoproteinas de

baja densidad; NCEP-ATP: National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.

H Presente

Desde la década de los noventa del siglo xx, numerosas evidencias procedentes de los grandes
ensayos clinicos aleatorizados y controlados han confirmado los beneficios cardiovasculares del
tratamiento con estatinas en monoterapia, tanto en prevencion primaria y secundaria como en la
progresion de la aterosclerosis?-?, Ademas, se ha disipado cualquier duda sobre el excelente per-
fil de seguridad de las estatinas?, que las sittia como el farmaco de eleccién en el control de la
hipercolesterolemia y la prevencién cardiovascular.

Asimismo, se ha establecido con claridad la relacién directa existente entre la reduccién de
cLDLy la incidencia de eventos cardiovasculares®, de forma que por cada mmol/l ("40 mg/dl) de
descenso de la concentracion de cLDL, se consigue una reduccién del riesgo cardiovascular del
20%. Es mas, en los Gltimos afios, diversos estudios clinicos han demostrado que cuanto mayor
es la reduccion de las concentraciones de colesterol, menor es el riesgo de sufrir un evento car-
diovascular?.

A finales de 2013 aparecieron las nuevas recomendaciones para el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia del American College of Cardiology/American Heart Association®? (ACC/AHA), que
suponen un cambio de paradigma en la prevencién cardiovascular. Esta guia se basa en el trata-
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miento con estatinas de alta o moderada intensidad en cuatro grupos de pacientes con alto riesgo
cardiovascular bien identificados, y abandona los objetivos terapéuticos de cLDL. Un reciente
analisis del impacto de las guias estadounidenses en un escenario real de practica clinica sefiala
que su aplicacién supondria un incremento del 25% en las prescripciones de estatinas y una dis-
minucion del 68% de los otros farmacos hipolipemiantes®. En nuestro medio, Brotons et al** eva-
luaron el impacto de las nuevas guias estadounidenses en el manejo y tratamiento de la
dislipemia en una poblacién laboral espafiola y concluy6 que su aplicacion conllevaria la identifi-
cacién de un mayor niimero de pacientes de alto riesgo y tratar con hipolipemiantes a mas pobla-
cién que con las recomendaciones europeas. En concreto, se deberia tratar a 20.558 trabajadores
si se sigue la guia estadounidense y solo a 2.612 siguiendo las recomendaciones de las sociedades
europeas, con lo que el coste diario de estatinas se multiplicaria casi por 8.

M Futuro

La mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria ha disminuido notablemente en las Gltimas
décadas, y ello se debe por igual a la aplicacion de las terapias basadas en la evidencia del sin-
drome coronario agudo y el control de los principales factores de riesgo cardiovascular®. A pesar
de ello, un gran porcentaje de pacientes de muy alto riesgo cardiovascular contindan sin alcanzar
los objetivos terapéuticos de cLDL. En este sentido, el EUROASPIRE IV, registro de 7.998 pacien-
tes con edad < 80 afios en prevencién secundaria, pertenecientes a 24 paises, constaté que alre-
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dedor del 87% de los pacientes estaban tomando farmacos hipolipemiantes, estatinas casi
exclusivamente; de estos, el 58% tenia el cLDL < 100 mg/dl, pero solo el 21% alcanz6 el objetivo
<70 mg/dl. En nuestro medio, el estudio EDICONDIS-ULISEA, realizado en las unidades de lipidos
y riesgo cardiovascular acreditadas por la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis, encontro resul-
tados similares y el 65% tenia el cLDL < 100 mg/dl, pero solo el 18% tenia < 70 mg/dI*”. Se han
sefialado como causas principales de la deficiente prevencion secundaria de la enfermedad car-
diovascular la prescripcién inadecuada, un bajo cumplimiento de los pacientes con el estilo de
vida y el abandono del tratamiento farmacolégico tras un tiempo?®®. Los laboratorios Ferrer, en
colaboracién con el Centro Nacional de Investigacion Cardiovascular, han desarrollado una poli-
pastilla que contiene tres principios activos: 100 mg de acido acetilsalicilico, atorvastatina 20 mg
y tres dosis distintas de ramipril (2,5, 5 y 10 mg), dirigida al tratamiento de los pacientes con un
evento cardiovascular previo. Los estudios FOCUS-1 y FOCUS-2%, disefiados para testar esta estra-
tegia terapéutica en Espafia, Italia, Argentina, Brasil y Paraguay, han demostrado la utilidad de la
polipastilla al simplificar la terapia y conseguir un aumento relativo de un 22% de pacientes adhe-
rentes al tratamiento en prevencion secundaria. Por lo tanto, la adopcién de esta estrategia en
paises en desarrollo puede tener una amplia repercusion social y econémica; en nuestro entorno,
la polipastilla debe mejorar, sin duda alguna, la adherencia de un numeroso grupo de pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida. La reduccién de eventos en estos pacientes la con-
vierte también en una opcién coste-efectiva en paises desarrollados.

Por otra parte, es posible que para los pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, entre los
que cabe destacar aquellos en prevencion secundaria, el objetivo terapéutico radique en alcanzar
concentraciones de cLDL cuanto mas bajas y cuanto antes mejor. En el Heart Protection Study?S, la
reduccion del riesgo cardiovascular fue similar en los pacientes con cifras de cLDL altas y bajas.
Boekholdt et al*°, en un reciente metanalisis, han mostrado que los pacientes que alcanzaron
concentraciones muy bajas de cLDL (< 50 mg/dl) tenian menos riesgo de eventos cardiovasculares
que los que lograron valores moderadamente bajos. El estudio IMPROVE-IT#, presentado en el
congreso de la AHA en noviembre de 2014, en pacientes con sindrome coronario agudo, demostrd
que el beneficio asociado a la reduccion de cLDL es continuo y se mantiene al menos hasta los
53 mg/dl, y que concentraciones de cLDL bajas (< 50 mg/dl) se han mostrado seguras a largo
plazo. Por lo tanto, y a diferencia de otros parametros biol6gicos como la presion arterial, la fre-
cuencia cardiaca o la glucemia, se puede afirmar que no hay un umbral por debajo del cual la
reduccién del cLDL no se acompafie de beneficios clinicos, y no hay evidencia de efectos adversos
como resultado de la reduccién de cLDL a valores muy bajos.

Por lo tanto, es razonable vaticinar que el tratamiento de las dislipemias y del riesgo cardiovas-
cular en general se basara cada vez mas en las combinaciones terapéuticas. Ello no nos debe
extrafiar, dado que pacientes afectos de otras enfermedades cronicas, como la hipertension arte-
rial, la diabetes mellitus o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, reciben muy frecuente-
mente un tratamiento farmacol6gico combinado.
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Impacto del tratamiento hipolipemiante
intensivo. Principales indicaciones
de las estatinas de alta potencia

[naki Lekuona*

Servicio de Cardiologia, Hospital Galdakao, Vizcaya, Espafia

H Introduccion

Los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida presentan un riesgo alto o muy alto de
eventos cardiovasculares. La mayor parte de las guias publicadas sefialan objetivos estrictos
de control del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) en estos pacientes a cifras
< 70 mg/dl, una reduccién del 50% cuando no se alcanzan dichos objetivos o ambos. La guia de la
Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad Europea de Aterosclerosis 2011' y la Guia de Preven-
cion Europea 20122 asi lo sefialan para pacientes de muy alto riesgo cardiovascular, es decir los
que han sufrido una enfermedad cardiovascular (infarto de miocardio, ictus o enfermedad arte-
rial periférica, los diabéticos tipo 1 0 2 con uno o mas factores de riesgo cardiovascular y lesién
subclinica o microalbuminuria, los que presentan enfermedad renal crénica con filtrado glome-
rular < 30 ml/min/1,73 m?y aquellos con puntuacién > 10 calculada mediante la tabla SCORE. Mas
recientemente, la guia de tratamiento del colesterol de la American College of Cardiology/American
Heart Association®? (ACC/AHA)? de 2013 han abandonado los objetivos de cLDL y sefialan la nece-
sidad de utilizar estatinas de alta intensidad para disminuirlo en un 50% en pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular, definidos por ser portadores de enfermedad cardiovascular, con cifras muy
elevadas de cLDL (> 190 mg/dl) o diabéticos de alto riesgo.

Como novedad, clasifican como de alta intensidad las estatinas capaces de reducir el cLDL en
mas de un 50% (atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 20 mg) y las demas estatinas quedan como de
moderada o baja intensidad (tabla 1).

Se ha demostrado que las estatinas reducen la morbimortalidad cardiovascular, los eventos
cardiovasculares en torno a un 20-22% por cada 1 mmol (38,7 mg/dl) de reduccién del cLDLy en
un 9% la mortalidad, sobre todo en el seno del sindrome coronario agudo. Ademas, se han demos-
trado reducciones de los eventos tanto en prevencion primaria como en prevencién secundaria®,
y en la misma magnitud en varones que en mujeres®.

B Tratamiento intensivo con estatinas

Algunos ensayos clinicos que han tratado de demostrar la superioridad del tratamiento mas
agresivo con estatinas no han conseguido los resultados esperados tanto en la reducccién de
todas las causas de mortalidad y la mortalidad cardiovascular o solamente reduccién de la mor-
talidad cardiovascular. De hecho, un metanalisis® publicado en 2011, que incluia 10 estudios alea-
torizados con 41.778 pacientes seguidos durante una media de 2,5 afios, no encontr6 efectos
estadisticamente significativos en todas las causas de mortalidad (riesgo relativo [RR] = 0,92;
intervalo de confianza del 95% [1C95%, 0,83-1,03; p = 0,14; I> = 38%) o en las muertes por enferme-
dad cardiovascular (RR = 0,89; 1C95%, 0,78-1,01; p = 0,07; I> = 34%). Cuando se valoré el objetivo
compuesto de muerte por enfermedad coronaria mas infarto agudo de miocardio no mortal, se

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: IGNACIO.LEKUONAGOYA@osakidetza.net (1. Lekuona).
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Tabla 1 Estatinas de intensidad alta y media

Alta intensidad Media intensidad

Reduccién de;sL sx Reduccién de;‘I;L ose
Atorvastatina 80 mg Atorvastatina 20/40 mg

Rosuvastatina 20/40 mg Rosuvastatina 10 mg

Simvastatina 40 mg

Pravastatina 40 mg

Fluvastatina 40 mg x 2

Pitavastatina 4 mg

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Modificada con permiso de Stone et al’.

encontré un efecto protector significativo del tratamiento con estatinas a altas dosis (hazard ratio
[HR] = 0,90; 1C95%, 0,84-0,96; p = 0,0001; I> = 0%). También se hallé un efecto significativo en los
infartos no mortales (HR = 0,82; 1C95%, 0,76-0,89; p = 0,0001). Hay que destacar que hubo cierta
heterogenicidad en los ensayos incluidos; sin embargo, en el subgrupo de ensayos realizados en
el contexto del sindrome coronario agudo (SCA), el tratamiento intensivo redujo significativa-
mente la mortalidad (HR = 0,75; 1C95%, 0,61-0,91) y la mortalidad cardiovascular (HR = 0,74;
1C95%, 0,59-0,94).

Recientemente se ha publicado una revision sistematica de la Cochrane sobre estatinas en
SCA’ para valorar el efecto de estas en términos de mortalidad o eventos cardiovasculares, que
incluy6 18 ensayos con 14.303 pacientes que compararon el tratamiento precoz con estatinas
frente a placebo o0 a no tratar. Las estimaciones basadas en evidencia de moderada calidad mos-
traron que el empleo precoz de estatinas no disminuye el objetivo primario de muerte, infarto no
mortal o ictus al mes (HR = 0,93; 1C95%, 0,80-1,08) o0 a los 4 meses (HR =0,93; 1C95%, 0,81-1,06)
comparado con placebo o no tratar. No hubo una reduccién significativa del riesgo de muerte
total, infarto de miocardio, ictus, muerte cardiovascular o procedimientos de revascularizacién o
insuficiencia cardiaca a 1 0 4 meses, pero hubo una tendencia favorable al empleo de estatinas
para cada uno de estos puntos, y la evidencia demostré que la incidencia de angina inestable se
reducia significativamente a los 4 meses del SCA (HR = 0,76; 1C95%, 0,59-0,96).

Tal vez los dos ensayos que han sentado las bases del tratamiento sean el Heart Protection
Study (HPS) y el REVERSAL; el HPS porque fue el primero en indicar que los pacientes con cifras
de cLDL normales o bajas determinadas, no calculadas, se beneficiaban del tratamiento con
simvastatina, y el REVERSAL porque demostré que el volumen de placa de ateroma se reducia
con el tratamiento intensivo con estatinas.

El HPS?, realizado en pacientes diabéticos o con enfermedad coronaria conocida, comparé
simvastatina 40 mg con placebo e incluyé a pacientes con cLDL incluso < 100 mg/dl; demostré un
beneficio precoz y respald6 la idea de que los pacientes con enfermedad coronaria se
podrian beneficiar del tratamiento con estatinas incluso partiendo de valores bajos de cLDL. Ade-
mas, en este ensayo las concentraciones de cLDL fueron determinadas, en vez de calculadas
mediante férmula como se hace habitualmente, lo que implica que en general son mas bajos.

El ensayo REVERSAL® compar6 atorvastatina a dosis de 80 mg/24 h frente a pravastatina
40 mg/24 h en pacientes con lesiones coronarias no > 50%, valorando los cambios del volumen de
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placa de ateroma coronario mediante ecocardiograma intracoronario (IVUS) en un seguimiento
de 18 meses. Los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg redujeron el cLDL hasta 79 mg/dl y
no cambiaron el volumen de la placa, es decir, no progresaron, mientras que los pacientes trata-
dos con pravastatina 40 mg, alcanzando cifras de cLDL de 110 mg/dl, aumentaron el volumen de
la placa en un 2,7%. El estudio no fue disefiado ni tenia potencia estadistica para demostrar dife-
rencias en eventos cardiovasculares ni en mortalidad.

W Ensayos con estatinas de alta intensidad que han mostrado
beneficios en la tasa de mortalidad

Tres ensayos han demostrado beneficios en la tasa de mortalidad con el tratamiento con esta-
tinas de alta intensidad en pacientes con SCA.

El ensayo PROVE-IT TIMI 22'° demostr6 que los pacientes con SCA (n = 4.162) tratados con
estatinas de alta intensidad (en este caso atorvastatina 80 mg/24 h) tuvieron una disminucién de
eventos coronarios en comparacién con los pacientes tratados con pravastatina 40 mg/24 h. El
beneficio comenz6 muy precozmente, en torno al mes, y el beneficio absoluto fue incrementan-
dose con el tiempo. El objetivo primario compuesto (muerte por cualquier causa, infarto de mio-
cardio, angina inestable que requiriera hospitalizacién y revascularizacién realizada al menos 30
dias después de la aleatorizacion) y los ictus fueron significativamente menos con atorvastatina
(el 22,4 frente al 26,3%). Los pacientes tratados con atorvastatina tuvieron una disminucién de la
mortalidad que no fue estadisticamente significativa (HR = 0,72; p = 0,07).

Tabla 2 Indicaciones de las estatinas de alta intensidad

- Pacientes de muy alto riesgo cardiovascular: objetivo de cLDL < 70 mg/dl y/o reduccion = 50%

Enfermedad CV establecida

DM1y LOD

DM2 mads FRCV y/o LOD

Enfermedad renal crénica (FG < 30 ml/min/1,73 m?)

SCORE > 10%

- Guia europea de prevencion de 20122

Enfermedad CV establecida

cLDL > 190 mg/dl

DM de muy alto riesgo

- Guia ACC/AHA 20132

- SCA, independientemente del cLDL o de la toma de estatinas previa

- Prevencion de la nefropatia por contraste ICP en SCA

ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ICP: intervencio-
nismo coronario percutaneo; LOD: lesién de érgano diana; SCA: sindrome coronario agudo.
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El estudio SAGE" compar6 el tratamiento intensivo con estatinas frente a tratamiento estandar
en 893 pacientes con enfermedad coronaria conocida considerados entonces mayores (65-85
afios) que hubieran tenido al menos un episodio de isquemia que hubiera durado mas de 3 min
en un Holter de arritmias de 48 h. Se aleatorizé a los pacientes a tratamiento con atorvastatina 80
mg/24 h o pravastatina 40 mg/24 h. No hubo diferencias entre los dos grupos en cuanto a la dura-
cion de la isquemia a los 12 meses de tratamiento, pero se detecté una tendencia a la reduccion
del objetivo primario de eventos cardiovasculares mayores con el tratamiento con estatinas de
alta intensidad (HR = 0,71; 1C95%, 0,46-1,09) y una reduccion significativa de la mortalidad (HR =
0,33,1C95%, 0,13-0,83). Es cierto que la mortalidad fue considerada en un analisis post-hocy parece
excesiva desde el punto de vista del beneficio, que no se ha hallado en ensayos de mayor entidad
como el TNT o el IDEAL.

El estudio Phase Z of the A to Z'> compardé una estrategia agresiva con simvastatina en dosis de
40 mg/24 h durante 1 mes seguida de simvastatina 80 mg/24 h con una estrategia conservadora
retrasada (placebo durante 4 meses seguido de simvastatina 20 mg/24 h). No se encontré benefi-
cio precoz de la estrategia agresiva. Sin embargo, en torno a los 2 afios de seguimiento se encon-
tré una disminucion de la mortalidad que estuvo en el limite de la significaciéon (HR = 0,79; 1C95%,
0,61-1,02), que podria ser clinicamente significativa.

Por lo tanto, se puede concluir de estos ensayos que, en el contexto del SCA, el empleo de regi-
menes basados en estatinas de alta intensidad muestra una fuerte tendencia a la disminucién
de la mortalidad por cualquier causa.

W Ensayos con estatinas de alta intensidad que no han mostrado
beneficio en la tasa de mortalidad: estatinas a dosis altas frente
a dosis medias

En contraste con los ensayos realizados en pacientes con SCA, los realizados en pacientes con
enfermedad coronaria estable con estatinas de alta intensidad no encontraron beneficio en la
mortalidad.

El estudio TNT® aleatoriz6 a 10.001 pacientes con enfermedad coronaria estable a un trata-
miento con atorvastatina 10 mg/24 h con un objetivo de cLDL de 100 mg/dl o tratamiento con
atorvastatina 80 mg/24 h para un objetivo de cLDL de 75 mg/dl. Se obtuvieron cifras de cLDL de
77 frente a 101 mg/dl. Hubo una reduccion significativa del 22% en el objetivo combinado (ocu-
rrencia de un primer evento cardiovascular mayor, definido como muerte coronaria, infarto no
mortal no relacionado con procedimientos, resucitacion tras parada cardiaca o ictus mortal o
no mortal) y un 20% de reduccién en las muertes de origen cardiaco. A pesar del beneficio cardio-
vascular observado, no hubo reduccién de la mortalidad total (RR = 1,01; IC95%, 0,85-1,19), lo que
se debi6 a un incremento entre los pacientes que recibieron la dosis alta de atorvastatina del 25%
de las muertes de origen no cardiovascular, que no dependieron de un tnico factor.

El estudio IDEAL" es un estudio abierto que aleatorizé a 8.888 pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio a recibir tratamiento con atorvastatina 80 mg/24 h o simvastatina 20 mg/24 h.
Después de un seguimiento medio de 4,8 afios, el cLDL se redujo a 81 frente a 104 mg/dI.

Se hall6 una reduccién no significativa del 11% en el objetivo primario definido como el tiempo
hasta el primer evento coronario mayor, hospitalizacion por infarto agudo de miocardio o parada
cardiaca (el 9,3 frente al 10,4%; RR = 0,89; 1C95%, 0,78-1,01). En cuanto a los objetivos secundarios,
hubo una reduccién del nimero de eventos, incluido el infarto de miocardio no mortal (el 6 frente
al 7,2%; HR = 0,83; 1C95%, 0,71-0,98) y la revascularizacion coronaria (el 13 frente al 16,6%; HR =
0,77;1C95%, 0,69-0,86). No hubo efecto en todas las causas de mortalidad (HR = 0,98; 1C95%, 0,85-
1,13), la mortalidad cardiovascular (HR = 1,03; IC95%, 0,85-1,24) o la mortalidad no cardiovascular
(HR =0,92; 1C95%, 0,73-1,15).

El estudio SEARCH" aleatoriz6 a 12.064 pacientes con antecedentes de infarto de miocardio a
simvastatina 80 mg/24 h frente a simvastatina 20 mg/24 h. El objetivo primario compuesto fueron
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eventos cardiovasculares mayores (muerte coronaria, infarto de miocardio, ictus o revasculariza-
cién arterial). Después de un seguimiento medio de 6,7 afios, hubo una diferencia en los valores
de cLDL de 14 mg/dl. Se observé una reduccion no significativa en el objetivo primario (el 24,5
frente al 25,7%; RR = 0,94; 1C95%, 0,88-1,01). El tratamiento con dosis altas no tuvo efecto en la
mortalidad por cualquier causa (RR = 0,99; 1C95%, 0,91-1,09), la mortalidad de causa vascular
(RR=0,99; 1C95%, 0,88-1,11) ni en la mortalidad no vascular (RR = 1,00; IC95%, 0,87-1,15). Se die-
ron mayor nimero de efectos adversos de tipo miopatico: elevacién de enzimas musculares, mio-
patia incipiente, definitiva sin rabdomiolisis y esta tltima complicacién (el 0,9% frente a 0).

En estos estudios se demostrd que el tratamiento intensivo con dosis altas de estatinas no incre-
metaba la mortalidad no cardiovascular ni reducia la mortalidad por cualquier causa de pacientes
con enfermedad coronaria estable, aunque si los efectos secundarios, sobre todo musculares.

H Ensayos con estatinas de alta intensidad en SCA

El estudio MIRACL'® ensay6 la hipétesis de que el tratamiento intensivo con atorvastatina
80 mg/24 h que se iniciaba 24-96 h después de un SCA podria reducir en un periodo de 4 meses
la incidencia de un objetivo primario compuesto por muerte, infarto no mortal, parada cardiaca
resucitada e isquemia recurrente con sintomas nuevos que requirieran rehospitalizacién de urgen-
cia. El objetivo primario disminuy6 del 17,4 al 14,8%, y hubo una reduccién significativa de eventos
cardiovasculares mayores (MACE) en el grupo tratado con estatinas a dosis altas (odds ratio [OR]
=0,84; 1C95%, 0,7-1,0; p = 0,048), especialmente a expensas de una reduccién en el nimero de
hospitalizaciones por angina recurrente en los 3.086 pacientes incluidos. El estudio indica que los
pacientes con SCA deberian comenzar a recibir este tratamiento antes del alta hospitalaria, inde-
pendientemente de la concentracién de cLDL, recomendacién que se viene utilizando en la actua-
lidad con estatinas de alta intensidad en todos los protocolos hospitalarios de SCA.

B Ensayos con estatinas de alta intensidad en el intervencionismo
coronario

El intervencionismo coronario percutaneo (ICP) es el tratamiento de eleccién para las esteno-
sis coronarias significativas y sintomaticas y tiene un papel fundamental en el SCA. El dafio mio-
cardico en torno al procedimiento es muy frecuente y determina el prondstico, ya que se asocia a
nuevos eventos cardiovasculares. Varios estudios, que detallaremos a continuacién, muestran
que la administracién de estatinas de alta intensidad antes de los procedimientos produce bene-
ficios, pues reduce el dafio miocardico a través de mecanismos como la estabilizacién de la placa
de ateroma o la reducciéon de microembolizaciones distales tras el procedimiento.

El estudio ARMYDA-ACS 22" aleatorizé a 171 pacientes con SCA sin elevacion del ST (SCASEST)
a pretratamiento con atorvastatina 80 mg/12 h antes del procedimiento, con una carga de otros
40 mg durante el procedimiento (n = 86) o placebo (n = 85); el objetivo primario fue la incidencia
de MACE a los 30 dias (muerte, infarto agudo de miocardio [IAM] o revascularizacién no planifi-
cada). La incidencia de MACE fue del 5% en el grupo tratado con estatinas, frente al 17% del grupo
control (p=0,01).

El estudio ARMYDA-RECAPTURE?®, diseflado para investigar si una recarga con atorvastatina
80 mg 12 h antes del procedimiento mas 40 mg periprocedimiento reducia el dafio periprocedi-
miento en 383 pacientes con angina estable (53%) o SCASEST (47%) que ya recibian estatinas (el
55% atrovastatina), demostré una reduccién del objetivo primario del 3,7% de los pacientes recar-
gados frente al 9,4% del grupo placebo (p = 0,037). Desde un punto de vista clinico, el estudio
indica la necesidad de administrar una dosis de estatina de alta intensidad incluso a los pacientes
que ya toman estatinas para disminuir el dafio periprocedimiento.

El estudio NAPLES II" aleatoriz6 a 668 pacientes con enfermedad coronaria estable sintomatica
que iban a ser sometidos a ICP a recibir antes una dosis de carga de atorvastatina 80 mg o placebo.
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Los resultados demostraron una reduccion significativa en la incidencia de IAM periprocedimiento
en el grupo que recibi6 la dosis de carga de estatinas a dosis altas en las 24 h previas al ICP (el 9,5
frente al 15,8%; OR = 0,56; 1C95%, 0,35-0,89; p = 0,014). Por lo tanto, se podria concluir que una simple
dosis de carga de estatina de alta intensidad reduce de manera significativa el IAM periprocedi-
miento. Esta afirmacién se ha refrendado en un estudio posterior? en pacientes con SCASEST utili-
zando rosuvastatina a la dosis de 20 mg/24 h, seguida de una dosis de 10 mg/24 h durante 1 mes.

Hay también una serie de estudios realizados en el contexto del SCA con elevacién del ST (SCA-
CEST), como el estudio STATIN-STEMI?', que aleatorizé a 171 pacientes con SCACEST a 80 mg o
10 mg de atorvastatina antes del ICP. Al mes de seguimiento, no se detectaron diferencias signifi-
cativas en la reduccion de eventos en ningiin grupo (el 5,8 frente al 10,6%; p = 0,26). En el grupo
pretratado con atorvastatina 80 mg, hubo una mejoria en la perfusién coronaria microvascular
medida por flujo de grado Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) y grado de opacificacién o
blush inmediatamente posterior al ICP.

Kim et al*> demostraron que la administracién de 40 mg de rosuvastatina previa al ICP en el
SCACEST disminuy6 el tamario del infarto medido por tomografia computarizada por emision
monofoténica (SPECT) de perfusién miocardica a los 3 dias del IAM (rosuvastatina frente a con-
trol, el 19 frente al 22,9%; p = 0,009), debido a una mejoria de la perfusién microvascular medida
por escala TIMI y grado de blush. No obstante, no se detectaron diferencias significativas en la
incidencia de MACE (O frente al 1,5%; p = 0,073).

Por tltimo, el estudio LUNAR?* comparé la eficacia de rosuvastatina en dos dosis: 40 y
20 mg/24 h, frente a 80 mg/24 h de atorvastatina, iniciandose el tratamiento en las primeras 48 h
del SCA. En un seguimiento de 12 semanas, la dosis de rosuvastatina 40 mg fue mas eficaz que la
de atorvastatina 80 mg en la reduccién cLDL (el 46,8 frente al 42,7%; p = 0,02) y aumento del
colesterol uido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) (el 11,9 frente al 5,6%; p < 0,001). La rosu-
vastatina 20 mg redujo el cLDL equivalente (42%) y produjo un incremento del cHDL (9,7%;
p <0,01) comparado con atorvastatina 80 mg.

Un metanalisis?* reciente respalda la necesidad de utilizar estatinas para los pacientes con SCA
sometidos a ICP y administrar dosis adicionales antes del intervencionismo y durante este aun-
que los pacientes ya estuvieran tratados con estatinas, sobre todo con estatinas de baja-media
intensidad.

Hay actualmente dos estudios ya comenzados, el SECURE-PCI*, en el que se aleatorizara a mas
de 4.000 pacientes con SCA a recibir una dosis de carga de atorvastatina o placebo antes del ICP,
con el objetivo de demostrar una reduccion en la incidencia de MACE con un seguimiento a corto
plazo (1 mes) y el StaRTCABG?®, ensayo a doble ciego en 2.630 pacientes con angina estable alea-
torizados a recibir estatinas de alta intensidad o placebo antes de la cirugia de revascularizacién
coronaria. El objetivo primario es la valoracion de la mortalidad y la incidencia de eventos cardia-
cos y cerebrovasculares en los 30 dias posteriores a la intervencion.

[ | Ensalyos con estatinas de alta intensidad en progresion o regresion
de plata de ateroma

Se han publicado diversos estudios que trataron de demostrar la influencia de las estatinas en
la progresion o regresion de la placa de ateroma. Ya se ha mencionado el REVERSAL.

El estudio ASTEROID?” mostr6 que rosuvastatina 40 mg/24 h produjo regresion de la ateroscle-
rosis, pues se comprobé mediante angiografia cuantitativa la reduccién porcentual del didmetro
de las estenosis y el aumento luminal de las arterias coronarias.

El estudio SATURN?® demostré con IVUS una regresion significativa de la aterosclerosis corona-
ria tras 2 afios de tratamiento con atorvastatina 80 mg o rosuvastatina 40 mg. En la mayoria de los
pacientes, ambos farmacos indujeron una regresioén similar del porcentaje del volumen de ate-
roma (PAV) (el 63,2% con atorvastatina y el 68,5% con rosuvastatina; p = 0,07) en el volumen total
de ateroma (TAV), significativamente mayor con rosuvastatina (el 71,3 frente al 64,7%; p = 0,02).
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Recientemente se han publicado dos trabajos derivados del estudio SATURN que confirman
que las estatinas de alta intensidad, en este caso rosuvastatina, alteran la naturaleza progresiva de
las lesiones coronarias del diabético y producen su regresion tanto en diabéticos como en no
diabéticos® y que las mujeres podrian mostrar mayor regresion de la placa de ateroma, sobre
todo cuando se las trata con rosuvastatina comparada con atorvastatina®’.

El estudio IBIS-4°!, sobre el efecto de rosuvastatina a altas dosis en la evolucién de la ateroscle-
rosis de las arterias no relacionadas con la lesion causa del infarto en 103 pacientes con SCACEST,
demuestra en un seguimiento de 13 meses la regresion de la aterosclerosis en dichas arterias con
una estatina de alta intensidad como rosuvastatina 40 mg/24 h.

B Estatinas de alta intensidad en estudios de prevencion primaria

En el estudio JUPITER??, rosuvastatina 20 mg/24 h, en personas aparentemente sanas de riesgo
intermedio (el 40% con sindrome metabdlico) sin hiperlipemia pero con elevacién de proteina C
reactiva (PCR), produjo una reduccién significativa del objetivo primario (infarto de miocardio,
ictus, revascularizacién, hospitalizacién por angina inestable o muerte cardiovascular) tras un
seguimiento de 1,9 afios; la concentracién plasmatica de cLDL disminuy6 en la medida esperada
por la potencia de esta dosis de 20 mg/24 h, aproximadamente un 50%. También se observé una
reduccion de la inflamacién medida mediante PCR del 37%.

B Efectos extralipidicos de las estatinas de alta intensidad

Las estatinas presentan una gran variedad de efectos extralipidicos y, por lo tanto, no depen-
dientes directamente de la reduccién del cLDL.

Las estatinas, por una parte, inhiben la HMG-CoA reductasa y reducen la sintesis de colesterol
y por otra, interfieren en la formacién de proteinas isopreniladas a partir del mevalonato. La pre-
nilacién de diferentes proteinas G es necesaria para su anclaje en la membrana celular y que
ejerzan su mecanismo de accion. Esta influencia explica propiedades antitrombéticas (antiagre-
gantes y anticoagulantes) y antiinflamatorias, vias transcripcionales, moléculas de adhesion, cito-
cinas e inmunidad celular tanto innata como adquirida®.

La disfuncién endotelial es un precursor de la aterosclerosis, y las estatinas pueden mejorar la
funcién endotelial y contribuir a la proteccién vascular a través de estos mecanismos extralipidi-
cos (figura 1). Estos efectos extralipidicos tienen influencia cardiaca y extracardiaca. No es objeto
de esta revision, pero cabe sefialar como ejemplo del efecto extralipidico la utilizacién de estati-
nas de alta intensidad en la prevencion de la nefropatia por contraste en el SCA%*, problema de
trascendencia clinica en el dia a dia. En el estudio PRATO-ACS, la utilizacion de estatinas de alta
intensidad en pacientes con SCASEST sometidos a una estrategia de revascularizacién precoz,
rosuvastatina a dosis de 40 mg/24 h en pacientes que nunca habian tomado estatinas, seguida de
una dosis de 20 mg/24 h, mejoro la nefropatia por contraste y los resultados a corto plazo.

M Seguridad y tolerabilidad de las estatinas de alta intensidad

En los ensayos aleatorizados, parece que el tratamiento con estatinas aumenta ligeramente el
riesgo de efectos adversos respecto a placebo, pero no incrementa los abandonos del trata-
miento*>3, Sin embargo, en la practica clinica, el dolor muscular es un efecto secundario relativa-
mente comun que, en ocasiones, obliga a suspender el tratamiento. Esta diferencia probablemente
se deba a los criterios de seleccién de los ensayos, que limitan la poblacién mas propensa a efec-
tos secundarios. En diferentes estudios observacionales se describe interrupcion del tratamiento
por intolerancia, aunque muchos de los pacientes que lo suspenden lo toleran cuando vuelven a
tomar estatinas®. Las estatinas se han asociado a diversos efectos secundarios: hepaticos, muscu-
lares y, sobre todo, diabetes mellitus de nuevo diagnéstico. Un metanalisis de cinco ensayos alea-
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Figura1 Biosintesis del colesterol. Las estatinas son inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa,

reducen la sintesis endégena y reducen la formacién de proteinas intermedias farnesil y geranil, que
participan en las modificaciones postraslacionales de las proteinas y la sefalizacion celular.

torizados® (n = 32.752), publicado en 2011, hallé un aumento del riesgo de diabetes mellitus de
nueva apariciéon por el tratamiento con estatinas de alta intensidad, comparado con estatinas de
moderada intensidad (OR = 1,12; IC95%, 1,04-1,22). Esto se traslada en la practica clinica a 1 caso
de diabetes mellitus cada 500 pacientes tratados con estatinas de alta intensidad frente a mode-
rada intensidad.

La Statin Diabetes Task Force*® mostré en 2014 que las estatinas aumentaban la incidencia de
diabetes mellitus en un 9% (OR = 1,09; 1C95%, 1,02-1,17) en un metanalisis que incluy6 13 estu-
dios. Este aumento de la diabetes mellitus de reciente diagnéstico era mucho mas comun entre
los pacientes que tenian diversos factores de riesgo diabético. El beneficio de las estatinas supera,
sin embargo, en 50 veces el riesgo, como lo afirman los trialistas del colesterol.

B Indicaciones clinicas del tratamiento con estatinas de alta intensidad

Las estatinas de alta intensidad, como ya se ha indicado, serian atorvastatina 80 mg y rosuvas-
tatina 20 mg (en Espafia), Gnicas capaces de disminuir el cLDL en torno al 50% o mas. Hay que
resaltar que existe gran variabilidad“® interindividual de respuesta a las estatinas, por lo que no
esta de mas conocer las concentraciones de cLDL que se alcanzan y monitorizarlas.

Seg(n la guia europea de 2011 y la de prevencion de 2012, los sujetos de muy alto riesgo car-
diovascular, como los sefialados en la «Introduccién», serian los adecuados para un objetivo < 70
mg/dl o, en caso de no conseguirlo, una reducciéon > 50%. Segtin la guia de ACC/AHA, serian sus-
ceptibles de tratamiento con estatinas de alta intensidad los pacientes mal llamados de preven-
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cién secundaria (enfermedad cardiovascular establecida), los sujetos con cLDL > 190 mg/dl o
hipercolesterolemia familiar y los diabéticos de mas alto riesgo cardiovascular, siempre que las
toleren adecuadamente y no sufran efectos secundarios. Tal vez en los pacientes mayores de 75
afios de muy alto riesgo habria que comprobar la tolerabilidad del tratamiento comenzando con
estatinas de moderada intensidad y, en caso de buena tolerancia, pasar a estatinas de alta inten-
sidad.

Por supuesto, los pacientes que presentan un SCA deben ser tratados con estatinas de alta
intensidad independientemente de los valores de cLDL o de que sean pacientes ya en tratamiento
con estatinas. También se deberia tratar con estatinas de alta intensidad a los pacientes someti-
dos a ICP para disminuir el riesgo de nefropatia por contraste.

En el Congreso de la American Heart Association (AHA) de 2014, se presentaron los resultados
del estudio IMPROVE-IT#, en el que se aleatoriz6 a los pacientes en los primeros 10 dias de un SCA
a simvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg o a simvastatina 40 mg; se logré reducir el cLDL a 69
frente a 53 mg/dl, y se ha demostrado la disminucién del objetivo primario compuesto en un 7,6%,
con un excelente grado de seguridad. Pendientes de publicacion, se abre la posibilidad de mejorar
la consecucién de objetivos proximos a 50 mg/dl con seguridad y reducciénes de cLDL > 60%, y tal
vez podamos hablar no ya de estatinas de alta intensidad, sino de tratamiento hipolipemiante de
alta intensidad (combinacién de estatina de alta intensidad mas ezetimiba).

B Conflicto de intereses
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Actualizacion sobre los beneficios y riesgos de
la utilizacion de estatinas de alta intensidad

Nekane Murga*

Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Basurto, OSI Bilbao, Vizcaya, Espafia

H Introduccion

Esta claramente establecido que el colesterol es un factor de riesgo de disfuncion endotelial y
aterosclerosis. También sabemos que hay relacién directa y lineal entre la reduccion del coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) por el tratamiento con estatinas y la reduccién
del riesgo de muerte de causa cardiovascular. No se describe curva en ] en la mortalidad respecto
a los valores de cLDL alcanzados con el tratamiento con estatinas, a diferencia de lo observado
con el tratamiento de otros factores de riesgo, como hipertension arterial o la glucemia de los
diabéticos de larga evolucion.

La reduccion del riesgo inducida por el tratamiento con estatinas depende del nivel de riesgo
individual, el valor basal de cLDL y la capacidad individual de respuesta al farmaco. El beneficio
del tratamiento con estatinas es adicional al que se obtiene con las demas intervenciones indica-
das en prevencién secundaria, como el acido acetilsalicilico y los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, por lo que se debe prescribirlos en combinacién con estos. De igual
modo, un tratamiento con estatinas de alta potencia no excluye que sigan siendo necesarios cam-
bios cardiosaludables en la alimentacion y la realizacion de actividad fisica.

Ante la decisién de como iniciar o seguir un tratamiento con estatinas y revisamos las eviden-
cias o las guias de practica clinica, nos encontramos con dos diferentes formas de afrontar el
dilema. Por una parte, la recomendacion de una estrategia de tratamiento que prioriza unos
«objetivos de cifras» individuales de cLDL que alcanzar. Como alternativa, el inicio y el segui-
miento del tratamiento se basa en indicar una dosis fija de estatina en funcién del riesgo del
paciente. Es decir, esta estrategia de tratamiento comenzaria por clasificar las estatinas en fun-
cion de su eficacia, considerando la existencia de «estatinas de intensidad variable». Se dividen las
diferentes estatinas y se tiene en cuenta la dosis para definir su intensidad. De igual forma, de
cada estatina se tiene en cuenta la dosis para considerarla de alta o media intensidad. Finalmente,
se indicaria una estatina del grupo de alta o media potencia segiin el riesgo del paciente.

La Gltima guia estadounidense (ACC/AHA 2013)! es la que propugna el tratamiento de la disli-
pemia con el patrén de «estatinas de intensidad variable», que estratifica las estatinas segin
supotencia de acciéon y se basa en establecer tratamientos a dosis fijas a los pacientes segtin su
riesgo de enfermedad cardiovascular. Establecen que las estatinas de mayor eficacia son para los
pacientes de mayor riesgo o que necesitan mayor reducciéon de cLDL.

En este contexto, esa guia amplia las indicaciones y el nimero de candidatos para el tratamiento
con las consideradas estatinas de alta intensidad. Es de especial relevancia destacar que todos los
pacientes en prevencion secundaria por cardiopatia isquémica y la mayoria de los diabéticos se
encuentran incluidos en el grupo de alto riesgo y con indicacién de estatinas de alta potencia.

Como alternativa, la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia nos marca «objetivos de
cifras». Se considera que se deberia emplear estatinas con la potencia suficiente para alcanzar el
objetivo marcado. Para los pacientes en prevencion secundaria de cardiopatia isquémica, la cifra
de cLDL objetivo es < 70 mg/dl.

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: nekanemurga@gmail.com (N. Murga).
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W Tratamiento de la dislipemia con estatinas de alta intensidad

Segiin la guia de ACC/AHA de 2013, los pacientes clasificados en grupos considerados de alto
riesgo y que se beneficiarian de la terapia con estatinas de mayor potencia son:

» Pacientes en prevencién secundaria (antecedente de cardiopatia isquémica, enfermedad
vascular periférica o cerebrovascular).

* Mayores de 75 afios: estatinas de moderada intensidad.

» Diabéticos de 40-75 afios con cLDL en 70-189 mg/dI.

 Pacientes con cLDL > 190 mg/dl (por precisar reducciones > 50%).

» Prevencion primaria entre 40 y 75 afios y con riesgo de eventos > 7,5% en 10 afos.

En este grupo de pacientes se utilizarian estatinas de intensidad moderada si el paciente es
mayor de 75 afios o no tolera estatinas de mayor potencia.

Se consideran de alta intensidad las estatinas que reducen el cLDL en al menos un 50% de su
valor previo al inicio el tratamiento. Estarian incluidas:

» Atorvastatina 80 mg/dia. Si el paciente no tolera la dosis de 80 mg, se podria reducir a
40mg/dia.

» Rosuvastatina 20 mg/dia (podria incrementarse a 40 mg/dia, aunque no esta probado su bene-
ficio en ensayos clinicos).

La respuesta hipolipemiante de las estatinas es variable entre individuos y no esta relacionada
con los valores basales de cLDL. Se podria considerar no respondedores a las estatinas a alrededor
de un 5% de los pacientes, y en torno a un 10% no alcanzan a dosis maximas las reducciones que
se han probado eficaces en beneficios cardiovasculares.

Es cierto que el efecto hipolipemiante de las estatinas se relaciona con la dosis que tome el
paciente, pero la reduccion adicional del cLDL que se puede conseguir aumentando la dosis de
estatinas es previsible: habitualmente, cada aumento de dosis de una estatina se asocia con
reducciones adicionales del cLDL de un 6-7%. Esta respuesta a las estatinas podria justificar que
no se crea necesario conocer el valor de cLDL basal para decidir la prescripcién de una estatina de
alta potencia y su posterior dosificacion, pero el motivo que aducen las guias es principalmente
que los estudios aleatorizados que han mostrado beneficio se realizaron con dosis fijas de esta-
tina, sin cambios en el seguimiento.

El metanalisis publicado en 20102 demuestra mayor eficacia de las estatinas de alta potencia
incluso en pacientes que parten de valores de cLDL no muy altos (media, 98 mg/dl). El estudio de
Sniderman et al® también observé beneficio en pacientes no tratados previamente con atorvasta-
tina 80 mg frente a 40 mg en un seguimiento a 10 afios. De igual modo, se ha probado en estudios
aleatorizados el beneficio de las estatinas de alta potencia en el paciente diabético.

B Infrautilizacion de estatinas de alta potencia

Los registros EUROASPIRE dan una vision global de la prevencién secundaria en Europa a lo
largo de las altimas décadas* El mas reciente, el EUROASPIRE IV, muestra que un 75-90% de los
pacientes posinfartados toman estatinas, mayoritariamente solas, como tnico hipolipemiante,
aunque el 58% tiene cLDL < 100 y solo un 21% se encuentra por debajo de 70 mg/dl. En Espafia,
tenemos el registro CINHTIAS, en el que se incluyé a 2.024 pacientes hipertensos con cardiopa-
tia isquémica crénica atendidos en las consultas de cardiologia; describe que el 74,9% tomaba
hipolipemiantes. Sin embargo, pocos estudios han analizado el porcentaje de pacientes a los
que se prescribe una estatina de alta intensidad tras un evento coronario. Conocemos que la
falta de adherencia a las estatinas tiene consecuencias, el riesgo relativo de fallecer es un 50%
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superior para los pacientes que no cumplen la terapia con al menos un 80% de las tomas. El
seguimiento mediante analiticas podria tener el papel de fortalecer la adherencia al tratamiento,
ya que es un limitante del beneficio de estos tratamientos.

El estudio recientemente publicado de Rosenson et al® se realiz6 con el objetivo de conocer la
proporcién de pacientes al alta por un evento coronario, atendidos siguiendo los criterios de la
guia de la ACC/AHA, a los que se prescribi6 estatinas de alta intensidad. Teéricamente, salvo con-
traindicacion, deberia alcanzar la prescripcion de estatinas de alta intensidad al 100% de los
pacientes. Se incluy6 retrospectivamente a 8.762 pacientes de 65-74 afios, a los que se prescribid
una estatina tras un infarto de miocardio o la revascularizaciéon coronaria entre 2007 y 2009. Se
consideraron estatinas de alta potencia la atorvastatina a dosis de 40-80 mg, rosuvastatina
20-40 mg y simvastatina 80 mg (esta Gltima retirada por sus efectos secundarios). De los pacien-
tes incluidos, se prescribi6 estatinas de alta potencia solo al 27% de las primeras hospitalizacio-
nes. Analizando las causas de esta infrautilizacién de estatinas, encontraron una clara relacién
entre el tipo de estatina que el paciente tomaba antes del ingreso y la prescripcion de estatina de
alta potencia. De esta forma, las estatinas de alta intensidad se pautaron al 23,1% de los pacientes
que no tomaban estatinas antes del ingreso y el 9,4% de los sujetos que tomaban previamente
estatinas de baja/moderada intensidad, pero hasta el 80,7% de los pacientes siguieron con el tra-
tamiento si ya lo tomaban antes del ingreso. En el analisis multivariable, en comparacién con los
que no tomaban estatinas antes del evento, la razén de riesgos (HR) de tomar estatinas de
altaintensidad tras el alta fue 4,01 (3,58-4,49) para los sujetos que antes tomaban estatinas
de alta potencia y HR = 0,45 (0,40-0,52) para los pacientes que tomaban previamente estatinas de
baja-moderada intensidad. Por estos resultados concluyen, a pesar de lo que indican las guias
de practica clinica, que la mayoria de los pacientes no recibieron estatinas de alta potencia tras un
evento coronario, si bien la prescripcién depende en gran medida del tratamiento habitual del
paciente. Como conclusidn, en la practica clinica el problema no es la prescripcién de estatinas,
sino la dosis.

B Beneficios de utilizar estatinas de alta intensidad

Las evidencias del beneficio de las estatinas de alta potencia alcanzan a estudios con objetivos
clinicos de mortalidad y recurrencia en prevencién secundaria. Varios ensayos clinicos han
demostrado que reducir el cLDL con estatinas de alta potencia tras un sindrome coronario agudo
reduce de manera importante el riesgo de recurrencia®.

Un grupo de poblacién que podria ser excluido del tratamiento con estatinas de alta intensidad
son los pacientes de edad avanzada; aunque estudios y metanalisis muestran que también se bene-
fician, la extrapolacion de sus resultados a la poblacion general resulta controvertido. En el estudio
SAGE?, que analiz6 los eventos de 893 pacientes de 65-85 afios y riesgo bajo por presentar cardio-
patia isquémica estable con seguimiento ambulatorio, comparando una estatina de alta potencia
(atorvastatina 80 mg/dia) frente a otra de baja potencia (pravastatina 40 mg), la mayor potencia en
el andlisis post-hoc redujo la mortalidad total. El estudio PROSPER™ analizé la prevencién secunda-
ria en ancianos y concluy6 que el uso de estatinas previene con relevancia clinica la mortalidad
coronaria, el infarto agudo de miocardio no mortal, la necesidad de revascularizacién y los ictus,
con un namero de pacientes que es necesario tratar para salvar una vida de 28 a los 5 afios. Con
estos argumentos, la discriminacién de tratamiento por razones de edad exclusivamente no resulta
admisible, y se debe tener en cuenta aspectos como la valoracién del riesgo junto con superviven-
ciay comorbilidades™. El beneficio de las estatinas en la poblacién de edad avanzada esta demos-
trado y cuanto mayor riesgo tenga el paciente, mayor sera el beneficio de reducir el LDL, por lo que
en prevencion secundaria especialmente en el afio posterior al SCA, en pacientes sometidos a
procedimientos de revascularizacion, en diabéticos o en los que se asocien otros factores de riesgo
cardiovascular, las estatinas de alta intensidad son de primera eleccién.
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M Riesgos de la utilizacion de estatinas de alta potencia

La tolerancia a las estatinas depende de la dosis. En 2013 se realizé una revision Cochrane'? en la
que se analizaron los resultados de 37 estudios controlados y aleatorizados, que valoraron a mas de
56.000 pacientes, incluidos aquellos con condiciones especificas como diabetes mellitus, hipertensién
o microalbuminuria. La revisiéon encontré que las estatinas consiguen una reduccion de mortalidad
del 14% sin un incremento significativo de la mortalidad por efectos adversos relevantes musculares,
hepaticos o por cancer; tampoco detecta pérdida significativa de memoria o ictus hemorragico.

Los pacientes con dosis elevadas de estatinas y las personas de edad avanzada tienen el doble
de probabilidad de sufrir efectos secundarios. La miopatia con elevacién significativa de las enzi-
mas musculares (10 veces su valor basal) es un efecto poco frecuente (1/1.000-10.000 tratados a
dosis habituales), pero con riesgos. Se recomienda suspender el tratamiento y, una vez normali-
zadas las cifras, se podria reiniciar el tratamiento a dosis mas bajas monitorizando los valores
enzimaticos y los sintomas. Para los pacientes con sospecha de rabdomiolisis (elevacién de crea-
tincinasa con dolor muscular y mioglobunemia o mioglobinuria), no debe reiniciarse el tratamiento
con estatinas salvo que se detecte algtn factor que lo hubiera favorecido y se pueda controlar.

La presencia de sintomas musculares es la principal causa de falta de adherencia o interrup-
cion del tratamiento con estatinas'®. Estos pueden ocurrir en un 10-15% de los pacientes tratados
con estatinas en el «mundo real» segln los registros. Aunque de presentacién clinica muy varia-
ble, la manifestacién mas frecuente es el dolor, pero también se describen otros sintomas conco-
mitantes o solos, como debilidad o contracturas musculares. Pueden coincidir o no con
elevaciones discretas de los valores de creatincinasa. Tipicamente, el dolor y la debilidad son de
presentacion simétrica y proximal, relacionados con la actividad fisica, y generalmente afectan a
grandes grupos musculares. Los sintomas musculares suelen comenzar entre 4 y 6 semanas tras
el inicio de la terapia y desaparecen en pocas semanas si se retira. En el caso de que se reini-
ciara el tratamiento con estatinas, el plazo de aparicion de sintomas musculares es muy variable
(de semanas a afios) y habitualmente mas breve (2 semanas), pero incluso hay pacientes en los
que no vuelven a aparecer o son de menor intensidad. Tratamientos discontinuos con estatinas (2
0 3 veces por semana) pueden alcanzar descensos de las cifras de cLDL del 12 al 37% y los toleran
adecuadamente mas del 70% de los pacientes previamente considerados intolerantes. No hay
evidencia sobre la utilidad de coadministrar coenzima Q10 o suplementos de vitamina D a los
pacientes con dolores musculares, aunque serian necesarios estudios aleatorizados.

Otros efectos colaterales de las estatinas son la elevacién de las transaminasas, la aparicién de
diabetes mellitus tipo 2 y demencia y las interacciones con otros farmacos. La rosuvastatina no ha
sido aprobada por la Food and Drug Administration a dosis de 80 mg, por producir proteinuria y
tubulopatia, pero en dosis habituales no tiene consecuencias renales.

Para los pacientes intolerantes a las estatinas, se puede utilizar una estatina de menor intensi-
dad combinada con otros farmacos hipolipemiantes con accién sinérgica, como ezetimiba. Aun-
que también hay ensayos de tratamientos con beneficio cardiovascular combinados con fibratos
o con resinas de intercambio, son frecuentes las interacciones de los primeros (excepto fenofi-
brato) y los efectos secundarios de los segundos.

Un estudio reciente ha demostrado asociacion entre las caracteristicas genéticas basadas en 27
variantes y la incidencia o recurrencia de enfermedad coronaria y la respuesta hipolipemiante al
tratamiento con estatinas, ajustada por los factores de riesgo clinico tradicionales en una pobla-
cion control frente a estudios aleatorizados de prevencién primaria (JUPITER, ASCOT) y de pre-
vencién secundaria (CARE y PROVE IT-TIMI 22)™,

Se han asociado los tratamientos con estatinas de alta intensidad con mayor riesgo, estadisti-
camente significativo, de efectos adversos, con lo que se tiende a justificar que se interrumpa el
tratamiento. Los tomadores de estatinas tienen un 50% mas riesgo de dolor osteomuscular que
los que no los toman'®; este sintoma puede justificar el incumplimiento terapéutico observado.

Podriamos cuestionarnos si los riesgos de las estatinas pueden tener relacién con la mayor dosis de
estos farmacos o, por otra parte, son consecuencia de los efectos biolégicos que causan. Everett et al
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realizaron un andlisis post-hoc del estudio JUPITER, cuyo objetivo fue evaluar la seguridad de alcanzar
cifras muy bajas de LDL en pacientes tratados con rosuvastatina a dosis de 20 mg/dia’.

Del total de los participantes del estudio JUPITER (n = 16.304), se identificé a 767 que alcanza-
ron cifras de cLDL < 30 mg/dl junto a 718 que lograron reducciones > 70%; por otro lado, 7.387 no
alcanzaron estas reducciones de cLDL y 8.150 recibieron placebo.

Los resultados del estudio muestran que los participantes tratados con rosuvastatina y que
conseguian reducciones de cLDL por debajo de 30 mg/dl, frente a los que no (cLDL > 30 mg/dl),
tenian mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (HR = 1,56; 1C95%, 1,09-2,23; p = 0,01) y hematu-
ria (HR = 2,10; 1C95%, 1,29-3,19; p < 0,001). Ademas, se observé un incremento en el riesgo de
sufrir ciertos trastornos osteomusculares, hepatobiliares y psiquiatricos. Sin embargo, la inciden-
cia de esos eventos fue baja, aproximadamente 1-3 casos/100 personas-aiio de observacion. Por
otra parte, no se encontraron diferencias en la incidencia de insuficiencia renal, cancer, alteracién
de la memoria o accidente cerebrovascular hemorragico. El riesgo de enfermedad hepatobiliar,
renal o urinaria no se vio incrementado en los participantes tratados con rosuvastatina que logra-
ron reducciones del 70% en las cifras de cLDL respecto a los que no.

Mas recientemente, el estudio IMPROVE IT valora los efectos de una reduccién intensiva del
cLDL, lo que demuestra que la adicién de ezetimiba a simvastatina para pacientes con cLDL basal
de 95 mg/dl produce beneficios adicionales tras un sindrome coronario agudo. De hecho, de este
estudio se desprende que reducciones del cLDL a limites en torno a 50 mg/dl siguen siendo bene-
ficiosas, sin aumento significativo de efectos adversos.

Con la publicacién de la Gltima guia estadounidense de tratamiento de la dislipemia, se plan-
tea la posibilidad de que un mayor nimero de pacientes alcancen valores de cLDL en la franja
evaluada en ese estudio. Estos resultados permiten concluir que la terapia de alta intensidad con
estatinas para alcanzar cifras de cLDL < 30 mg/dl se toleraria bien y se asocia con una baja tasa de
eventos adversos, si bien existe un riesgo incrementado de diabetes mellitus o hematuria.

B Conclusiones

Para los pacientes de alto riesgo cardiovascular, la estrategia de tratamiento de la dislipemia
con estatinas de alta intensidad (atorvastatina y rosuvastatina a dosis elevadas), sin necesidad de
analiticas para conocer los valores de cLDL basales y sin la titulacién del farmaco segtn la res-
puesta que provoque, se apoya en ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis que han demos-
trado beneficio en términos de reduccién de eventos cardiovasculares y regresion de la placa de
ateroma. En resumen, se trata al paciente de alto riesgo con una estatina de alta intensidad, pero
al paciente de menor riesgo se lo trataria proporcionalmente.

La utilizacién de estatinas de menor intensidad o a dosis mas bajas y ajustar con titulacion
posterior no tiene base en estudios aleatorizados.

En poblaciones como los pacientes de edad avanzada, las mujeres y en prevencién primaria, la
utilizacién de estos farmacos tiene menos ensayos que la respalden, pero con los disponibles
la utilizacién de estatinas de alta potencia cuando estan indicadas por alto riesgo cardiovascular
también aporta beneficio.

No se debe temer una reduccién excesiva de cLDL, ya que se ha probado que aporta un benefi-
cio cardiovascular adicional. Desde la publicacién del IMPROVE-IT, se debe considerar que ezeti-
miba es un farmaco con efecto sinérgico al de las estatinas de alta potencia si cree necesario
potenciar su efecto hipolipemiante.

Los efectos secundarios de las estatinas dependen de la dosis y, aunque clinicamente alcanzan
a un 10% de los tratados a dosis maximas, no conllevan riesgo, salvo excepcionalmente.

Son motivo de controversia y debate las diferencias entre la guia europea, con objetivos de
cifras de cLDL, y la guia estadounidense, con estatinas de potencia variable. Quiza las diferencias
entre las guias mencionadas no sean tan relevantes para la practica clinica como podria parecer
inicialmente. En la mayoria de los pacientes en prevencion secundaria, las cifras objetivo tnica-
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mente se alcanzan utilizando las estatinas mas potentes. No debemos perdemos debatiendo las
discordancias entre las guias, lo que crea dudas sobre la eficacia de sus indicaciones, sino resaltar
que lo que reduce el beneficio del tratamiento hipolipemiante «en el mundo real» es no seguir
alguna de las guias (alcanzando valores de cLDL < 70 mg/dl o tratando con estatinas de alta inten-
sidad a los pacientes de mayor riesgo), el incumplimento terapéutico del paciente y la inercia
terapéutica en las visitas sucesivas'.
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Impacto farmacoecondmico de las estatinas
de alta potencia en la prevencion cardiovascular

Juan Cosin Sales™

Servicio de Cardiologia, Hospital Arnau de Vilanova, Valencia, Espafia

H Introduccion

Como bien se ha comentado en distintas partes de esta monografia, en prevencion cardiovas-
cular el uso de estatinas es indiscutible, dada su contrastada eficacia en la reduccién de eventos
cardiovasculares y la buena tolerabilidad. Por este motivo, las estatinas son fairmacos prescritos
con mucha frecuencia. En 2010, las estatinas supusieron un alto porcentaje del gasto farmacéu-
tico de nuestro pais (6,38%)!, y la atorvastatina de Pfizer (Lipitor®) figura en la lista Forbes? como
el farmaco con mayor recaudacién absoluta de todos los tiempos en todo el mundo, pues ha
generado ingresos por valor de 141.000 millones de délares. Por estos motivos, parece necesario
introducir un uso racional de las estatinas, cuya eleccion se base tanto en la eficacia como en el
coste que supone su utilizacion.

En la practica clinica, cuando tenemos que tratar a un paciente con una estatina, normalmente
empezamos fijando un objetivo terapedtico de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) que dependera de su riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Segtin ese objetivo de cLDL,
habra estatinas que lo alcanzaran y otras que no. Dentro de las que si pueden alcanzar ese obje-
tivo terapéutico, podremos elegir una u otra pensando Ginicamente en el precio o en algo mas
complejo, que es el coste-efectividad, porque la estatina mas barata no tiene por qué ser la mas
coste-efectiva. El presente articulo trata de dilucidar la importancia del coste-efectividad a la
hora de elegir una estatina (figura 1) y algunas claves sobre esto.

B Minimas nociones sobre farmacoeconomia

Ala hora de decidir si debemos utilizar la estatina A porque cuesta 3 euros en lugar de la esta-
tina B que cuesta 20 euros por mes de tratamiento, podemos fijarnos Gnicamente en su coste en
farmacia o hacer un analisis mas profundo, y pensar que el tratamiento B, aunque es mas caro,
puede tener beneficios adicionales, como una mayor reduccién del cLDL, lo que conllevara una
reduccion de eventos cardiovasculares, que también tienen un coste (ingresos en cuidados inten-
sivos, implante de stents, bajas laborales, etc.), que en muchas ocasiones sera muy superior al
posible ahorro generado por el menor coste de la estatina A. Los estudios farmacoeconémicos
pretenden dilucidar si el mayor coste de la estatina B se compensa por sus mayores beneficios.

Podemos definir farmacoeconomia como la aplicacién de la evaluacién econémica para la uti-
lizacién mas racional de los firmacos mediante estudios de coste-efectividad, que permiten defi-
nir cuales son las estrategias o tratamientos que proporcionan el mayor beneficio clinico a un
coste asumible por el Sistema Nacional de Salud. En estos estudios, el beneficio clinico se cuanti-
fica como unidades de calidad de vida (afios de vida ajustados por calidad [AVAC]), y el coste-
efectividad asociado al tratamiento se valora en coste por unidad de beneficio (€/AVAC): es lo que
se denomina razén de coste-efectividad incremental (RCEI).

Un AVAC es el producto aritmético de la esperanza de vida combinada con una medida de la
calidad de vida en los afios restantes. El calculo es relativamente simple; se sopesa la cantidad de

*Autor para correspondencia.
Correo electronico: jcosinsales@gmail.com (J. Cosin Sales).
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Figura1 Proceso de eleccion de una estatina. AHA/ACC: American Heart Association/American College of

Cardiology; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

tiempo que es probable que pase una persona en un estado de salud en particular con una pun-
tuacion de utilidad procedente de valoraciones estandar. En dichos sistemas de valoracion,
1 equivale a una salud perfecta y 0, a la muerte (figura 2)*4 Si una intervencién proporciona una
salud 6ptima durante 1 afio adicional, produciria 1 AVAC. Igualmente, una intervencién que ofre-
ciera 2 aflos mas de vida con un estado de salud de 0,5 equivaldria a 1 AVAC.

Para calcular la RCEI tendremos que relacionar este efecto con su coste, el coste por AVAC. Por
ejemplo, si un nuevo tratamiento proporcionara 0,5 AVAC adicionales y el coste por paciente del
nuevo tratamiento fuera 5.000 €, la RCEI seria 10.000 €/AVAC (5.000/0,5).

La figura 3 representa el plano de coste-efectividad, que es una representacion visual de los
efectos y costes incrementales y sus incertidumbres. Esta formado por cuatro cuadrantes que
expresan diferencias, que pueden ser positivas o negativas, entre un tratamiento y su compara-
dor. Los valores de los ejes horizontal (x) y vertical (y) son incrementales. El eje x define diferen-
cias de efectividad (resultados en salud), mientras que el eje y define diferencias de costes. La
toma de decisiones en cada uno de los cuadrantes es distinta. Asi, al comparar si una alternativa
es mas efectiva y al mismo tiempo mas barata, estaremos en el inferior derecho, y se denominara
una alternativa dominante, que siempre deberia adoptarse, ya que va a conseguir maximizar la
salud de la poblacién a un menor coste. En el cuadrante superior izquierdo, la alternativa es
menos efectiva y mas costosa, la alternativa dominada, que se deberia rechazar, ya que de acep-
tarse produciria peores resultados a un coste mayor. Los cuadrantes mas habituales y mas com-
plicados son el superior derecho y el inferior izquierdo. En estos casos para la toma de decisiones
debemos evaluar la RCEI y definir cuanto es lo maximo que estamos dispuestos a pagar por una
ganancia en salud. En Espaiia, el umbral comtinmente aceptado para definir un farmaco como
coste-efectivo es el de RCEI < 30.000 €/AVAC>.
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Salud 4 4
perfecta Tratamiento
R A+B representa la ganacia total en calidad
y cantidad de vida
A: Se gana mejorando la calidad
B: Se gana aumentando la superviencia

Tratamiento
actual

Calidad de vida

Muerte Q
Muerte 1 Muerte 2

Supervivencia (afios)

Figura2 Comparacién de dos tratamientos. En el grafico se aprecia que los afios de vida ajustados

por calidad dependen de la calidad y cantidad de vida que aporta un tratamiento sobre otro.

A es mas costoso
que B, pero también
mas efectivo

RECHAZO: ¢;Cuanto mas merece
A es mas RCEI RCEI la pena invertir en A?
costoso y A frente a B A frente a B
menos efectivo
que B
> Umbral de eficiencia
EFECTIVIDAD + habitualmente
empleado en Espafia:
RCEI < 30.000 €:
RCEI COSTE-EFECTIVO
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v menos costoso que B:
DOMINANTE

Figura 3 Plano de coste-efectividad, comparando los farmacos A y B. RCEI: razon de coste-efectividad

incremental.
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B ;Qué estatinas son mas coste-efectivas?

Fuera de Espafia, varios trabajos recientes en el Reino Unido®, Grecia’, Suecia® y Estados Uni-
dos® han estudiado el coste-efectividad de las distintas estatinas en la prevencién primaria y
secundaria de enfermedades cardiovasculares en pacientes con diferentes perfiles de riesgo. Esos
estudios evaluaron el coste-efectividad de las distintas estatinas basandose en la estimacién del
riesgo de sufrir eventos coronarios calculado con el modelo probabilistico de Framingham, elabo-
rado en poblacién estadounidense, y limita el calculo del riesgo a las manifestaciones coronarias
de la enfermedad arteriosclerética. El estudio griego es la excepcion, ya que el riesgo de mortali-
dad cardiovascular se calcul6 con base en el SCORE, mientras que el riesgo de eventos no mortales
se calcul6 segin Framingham. En general, estos estudios, con sus particularidades antes comen-
tadas, coinciden en confirmar que las estatinas son claramente coste-efectivas en pacientes de
alto y muy alto riesgo cardiovascular® y en concreto, las estatinas mas potentes, atorvastatina y
sobre todo rosuvastatina, son mas coste-efectivas en este grupo de pacientes’?.

Aunque los estudios internacionales tienen su interés, siempre es importante valorar el coste-
efectividad en cada pais, ya que los costes de los farmacos, procesos médicos, bajas laborales, etc.,
varian sustancialmente. Recientemente en Espaiia el coste efectividad de las estatinas se ha ana-
lizado en distintos estudios. En el primero de ellos, Ruiz et al'® crearon unas tablas que relaciona-
ban el coste de cada tratamiento hipolipemiante (48 en total, incluidas combinaciones con
ezetimiba) con su eficacia reductora del cLDL, dando como resultado un indice comparativo del
coste por cada unidad porcentual de reduccién de cLDL. Este estudio, aunque pueda tener una
utilidad practica para conocer cudl es la estrategia mas econémica para lograr determinada
reduccion de cLDL en un paciente concreto, no nos sirve a la hora de estimar qué tratamiento es
mas coste-efectivo, ya que no tiene en cuenta gastos distintos del coste del farmaco.

Posteriormente, Plans-Rubi6" evalud el coste-efectividad de distintas estatinas (rosuvastatina,
atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina y fluvastatina, y la combinacién con ezeti-
miba) teniendo en cuenta como medidas de eficacia Gnicamente el porcentaje de reduccién de
cLDLYy la proporcién de pacientes que alcanzaban el objetivo terapéutico de cLDL segiin el riesgo
cardiovascular. Los resultados mostraron que la rosuvastatina era la estatina mas coste-efectiva
para alcanzar el nivel 6ptimo de cLDL en pacientes con riesgo coronario alto, mientras que en
pacientes con riesgo coronario bajo o moderado, era la simvastatina. No obstante, esta es una
estimacion simplista de los costes, ya que no tiene en cuenta el dinero ahorrado con la reduccién
de eventos cardiovasculares (ahorro en hospitalizaciones, stents, bajas laborales, etc.). Otro estu-
dio espafiol de Barrios et al'? llevd a cabo un analisis de coste-efectividad mas completo, que
evaluaba la rosuvastatina frente a la atorvastatina genérica, con un modelo basado en las ecuacio-
nes de riesgo de Framingham y en valores de eficacia de reduccion del riesgo basados en el ensayo
STELLAR?®, utilizando un modelo de Markov que simulaba el curso clinico del paciente dislipé-
mico de alto riesgo cardiovascular. Con todo esto calcularon la RCEI basada en €/AVAC de cada
uno de los tratamientos para pacientes de alto riesgo en prevencion primaria con un objetivo de
cLDL < 100 mg/dl y para pacientes en prevencion secundaria con un objetivo de cLDL < 70 mg/dl.
Los resultados mostraron de nuevo que la rosuvastatina es una terapia coste-efectiva en la pre-
vencién primaria de eventos cardiovasculares en pacientes de alto riesgo en la mayoria de los
subgrupos de riesgo analizados, y mas todavia en prevencion secundaria, en la que la rosuvasta-
tina resultaba coste-efectiva en todos los subgrupos, salvo para mujeres no fumadoras por encima
de los 60 afios. No obstante, entre las limitaciones de este trabajo destaca que utiliza la estima-
cion de riesgo de Framingham basada en los eventos totales, que resulta menos precisa que el
calculo de los eventos mortales solamente, ya que la inclusién de los eventos no mortales
depende de distintas variables, como la definicion del evento o de las pruebas diagnésticas utili-
zadas. Ademas este trabajo no incluia simvastatina o pitavastatina, y desde su publicacion, las
estatinas genéricas han sufrido nuevas reducciones de precio. Hemos tratado de solventar estas
limitaciones del trabajo de Barrios et al'? en un nuevo andlisis farmaco-econémico, que se acaba

28



Impacto farmacoecondmico de las estatinas de alta potencia en la prevencion cardiovascular

de publicar’, en el que hemos valorado el coste-efectividad de la rosuvastatina frente a estatinas
de intensidad moderada (simvastatina y pitavastatina) y alta (atorvastatina), aplicando el riesgo
cardiovascular del paciente segtin SCORE, el descenso de cLDL y el nimero de eventos y muertes
cardiovasculares potencialmente evitables gracias a la reduccion del cLDL conseguida por la esta-
tina utilizada, de acuerdo con la prediccion de eventos cardiovasculares mortales basados en las
ecuaciones de SCORE y utilizando un modelo de Markov (figura 4) en pacientes con riesgo cardio-
vascular alto y muy alto. En nuestro trabajo, al igual que en los previos, la rosuvastatina resulta
coste-efectiva frente a simvastatina, atorvastatina y pitavastatina en el ambito de la asistencia
sanitaria subvencionada en Espafia en pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular, con una
RCEI (€/AVAC) por debajo del umbral habitualmente establecido en Espaiia (30.000 €/AVAC)® en
la mayoria de los casos. Estos resultados de RCEI (€/AVAC) nos indican que la reduccién de even-
tos conseguida por una mayor reduccién del cLDL, y por tanto, el ahorro en el manejo de estos
eventos, es significativamente superior utilizando rosuvastatina que con las demas estatinas. Es
decir, como la eficacia de una estatina se expresa en porcentaje de reduccién de cLDL, cuanto mas
alto es el nivel basal de cLDL del perfil de paciente seleccionado, mayor sera la reduccion en el
ntmero de eventos cardiovasculares, que es la principal variable determinante de los resultados
de coste-efectividad en nuestro analisis.

La figura 5 resume los principales hallazgos de nuestro andlisis, en los que la rosuvastatina es
mas coste-efectiva en pacientes de riesgo alto frente a la simvastatina (SCORE > 8% en mujeres y
> 6% en varones), cuya eficacia es menor que con rosuvastatina, y en pacientes de riesgo muy alto
frente a la atorvastatina (SCORE > 11% en mujeres y > 10% en varones), cuya eficacia es mas cer-
cana a la de rosuvastatina. Ademas, la rosuvastatina resulta dominante (mas efectiva y menos
costosa) que la pitavastatina tanto en mujeres como en varones con riesgo cardiovascular mortal
a 10 afos alto y muy alto (SCORE 2 5%).

~

Sano con
factores

de riesgo
cardiovascular

Evento
cardiovascular

Evento
coronario

Figura4 Diagrama del modelo de Markov con cuatro estados de salud.
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Figura5 Resumen de los resultados de coste-efectividad (razon de coste-efectividad incremental [RCEI] =
euros/afio de vida ajustado por calidad [AVAC]) de la rosuvastatina frente a simvastatina, pitavastatina y
atorvastatina en los perfiles de pacientes con riesgo SCORE alto y muy alto. La rosuvastatina resulta coste-

efectiva en la mayoria de los escenarios y es dominante (mas efectiva y menos costosa) que la pitavastatina
tanto en mujeres como en varones con riesgo cardiovascular mortal a 10 afios alto y muy alto (SCORE > 5%).
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

W Influencia de la adherencia en el coste-efectividad de las estatinas

Un reciente estudio farmacoeconémico finlandés ha demostrado que la falta de adherencia
terapettica a las estatinas, especialmente cuando es < 50%, reduce su coste-efectividad en pre-
vencion primaria, incluso utilizando estatinas genéricas'™. No obstante, no parece que estos datos
se reproduzcan en poblaciones de mayor riesgo cardiovascular. Lo que si parece claro es que,
ademas de esforzarnos por pautar la estatina mas coste-efectiva, tendremos que convencer al
paciente de que tiene que tomar el tratamiento, ya que en caso de no mantener una buena adhe-
rencia, se puede reducir su coste-efectividad.

B Conclusiones

Las estatinas son farmacos altamente eficaces en prevencién cardiovascular, por lo que su uso
es cada vez mas frecuente, lo que se asocia a un gasto farmacéutico mayor. No obstante, tal y
como hemos visto a lo largo del capitulo, la estatina mas barata no suele ser la mas coste-efectiva,
especialmente en pacientes de riesgo cardiovascular alto y muy alto, en los que la reduccién de
cLDL se asocia a mayor beneficio clinico. Parece, pues, que en este grupo de pacientes, la atorvas-
tatina y especialmente la rosuvastatina resultan mas coste-efectivas y, tal y como recomiendan
las guias de practica clinica, deberian convertirse en nuestra primera opcién terapéutica.
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